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考△,毒冊 交 内 容 要
?
最近,薬 物 の汎用 にともない薬物に よる副作用,習 慣 性(habitUation)及び耽溺 性
(ad.diction)の問題 やThalido皿1de等 にみ られる哩奇型 性の問題 等社会的弊害が引き
起 されてい る。
この様な問題 を解決するには薬物 の生体内に論ける吸収,分 布,代 謝,排 泄などの運命 を研究
する ことが必要で ある。 これ を基 礎 として汎 く薬物の作用機序を明 らかに:し更 に より副作 用の少
ない薬物を目的 に応 じて合 成するた めの.又,現 在,非 常な勢い で発達 している新 しい医薬品 を
正 しく使用して治療効果 を上げ るたやの急務であるか らである。
本論 文は以上の様 な観 点か らしば しば我が国 に澄いて流行毒 ともなつ たバル ビツール酸系の催
眠薬 とmOrphine系薬物 を蚊 り上げ,そ 腕 らが薬物代謝の適 応機溝の上に一与える影 響を検討 し
つ ＼反応機作 の究明 に関する実験を行つた。
即 ち,薬 物代謝反応の中酸化的脱メチル化反応(oxiaa七ivede皿ethyユa七iOn)系を
用い,N一 通θthy]基を有するバル ピツール酸系薬物 及び 鵬rphiロe系 薬物を基質 とし,こ れ
らの代謝 系に及ぼす薬物 の影響 とその際 の生 化学的変 化を検討 した。
一般 に薬物の酸化的解毒酵素については主 と して動物 肝臓 のmic,OSO皿es画分にその活性
が存在 し,NADPHと 分子伏酸素を必要 とする酵素系で あることが確認されている。
従つて,酸 化的脱 メチル化反応は
R-CE3ギNAD田+02翼R-eH20H+酷DP田20(1}
R-GH,OH一.R-H・HGH・(2,
と考 え られ,反 応中に 水酸化反応 を伴 い,一CH20亘 は不安 定なために(21の反 応は自然に進む も
のと思われる。
基質 として皿e七hy'ユわarbi七a1,皿orphine及び1neperidineを用い て,動 物 種によ
る脱 メチル化反 応活性の違 いを見 るとRat>脳iaea-pi7g≧皿ouseの順で あったがBrod-
ieeta1のa皿iaopy'ri虹eのae豆1θ七hγ1a七io血,p-nitrobenzoicacidの
還元反応,prOn七Gsi1よ りs"lfanilamideの 生 成の結果 と可成 勢異つた傾向が観察
され,鎮 や反軽 及び種によρ てその酵素活蹴 司.鋤 違 うことが推察 され る・ 従つて一つの
反応型 の活性が低い時は他の反応型が代償 し得 る様 な機構 を生 体は有してい るものと考えられる。
'一般 峰諸種薬物 を動物 に前処置する ことによつ て薬物 代謝 酵素の活性が変動することが認 めら
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れている。
ことに発癌性物質で南る3一皿θthy"lchOUn七hrene〔5_M.G),Denzpアrene(B:p)
及 びbarbi七UriCacia系 催眠薬は薬物 代謝酵素の活{生を著 るしぐ上昇させる事力{知られ
ている。従つて著者はこれ らの誘導薬物 を用いて,薬 物代謝機構の一つである脱 メチル反応及び
水酸 化反応がいか に変動するか を実験 した。そ の結果,5-MG,:BPによつ ては皿6thyユb毎
rbitaエの脱 メチル化反 応,EHBの 衣酸化反応は活性化されず 、.MABの脱メチル化反応及
びacetanilideの水酸化反応 のみが活性化される事が認 められた。 恥rbi七urateに ょ
し
る活性化は発癌剤 と反対 に・・et・ni・1d・の 嬢 イ阪 応には影響な く ・皿・thアlb解 やエー
talの 脱 メチル化及びE箆Bの 衣酸化に対 して著 るしい活性化作用が認め られた。.従つて誘導
薬物 に対 してrespOnseを異 にす る少な くとも=つ の酵素系の存在が考え られる。.
.phθnObarわita1による誘導効果は,50時 聞 目を境 として前後 に二つの活性極大が現わ
れることを見出 したので,そ の中の一つの活性極大はそ の主代謝物 であるP-hγdrOxアー ph-
enobarわita1に:よる ものか どうか を検討 した。
その結果P-hydroxア噌henoわarbita1の 効果 はphenobaτbita1の1/4に す
ぎず,こ れはTokie七&1に よつて報告 されて いるhexoDarbitaエのsleeping
ti狙θに対するphenobarM℃a1及 び:p-hydroxy'一phenQbarbi七a1の影 響 ど一致 し
た。
更 に薬物 による酵素誘導現象が副腎 を介 する可能性 も考え られるので副賢橘 出ra七 につ いて
も検討 を加えた。副腎摘出を行 うと一般 に薬物代謝 酵素活性 は低下する。GOrtisOne'5mg.
/Kg/d-ayの5日間の投与ではそ の活性は回復 されないが251R9/Kg/こay・の5日 間投 一与に
よつて司.成りの回復が観祭されたo更 にin℃acτrat汲 び$℃改r▽edraτ に細い ても
cgr℃iSCne投一与 によつ てわずかなが ら薬物 の代謝活 駐の上昇が認め られ た・ 副腎摘 出ra℃に
Phenoわarわiτa工を投尊す る とi鵡acτra℃ の場合 と同様phenobarbiτalによる
誘導効 果が観察 される。従 つてph腫obarわiτaユ の作用 は副 腎を介 していない事が確認 され 『
た。
:phenobarDiτa1にょる葵物代謝活性の誘導 効果はPUrOmy¢in及び8-azagu興i鴨
ne等 の蛋白並びに核酸合蕨遠轡剤の投一与によつて著 る しく掬制される点か ら更 に1㌔ 一a皿iho
acldsの肝蛋白質への取 り込み につい て も検討 を加えた。a皿inOacidsの 取 り込 みは
CO亘τ;r◎.1にお・い て皿iCrQSO単e乾〉皿iでOChOn(iria,〉βU.:perna℃an℃>lnU.CユeU.S
ζ)まり,PhθnoDarb1℃alの前処遣 に よつて並icrOSO阻es画分への取り込 み増加が著る
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しく薬物の活性増加 と同様な傾向 を示 した。更 に副腎摘出raτ で もphenObarわi℃a1によ.
つてmicrOSO皿e3画 分へ のa皿inoacidsの 取 少込 み増 加が観察され,a皿inoaC-
idsの 取 島込 み と薬物代譲 活性は同様 の結果 を示 したσ
以上 の結果 まりphenOわarb1τaユに よる誘導効采は非特異的な蛋白合成の誘導 による薬物・
代謝 酵素のd一.enOvoな合成 と考えられる。
Liムeweaver-B葛rkの方法 にょつ てそれぞれの塞質 に対するK皿 値及びV皿 値を求め る
と,代 謝される割合は酵素 と基質 の親和 性の職か らある程度説明 され得るc即 ちme℃hyユba-
rbiτalはK殖値:は5,0.0.〉く10弓鍛,避eperidineは2.50× て0-4Mで皿e竃hアIDa一
。bit・1は比較的代謝されに くi.いオ・,皿。p・ridiユ。伽 ・・好D・ 。bi・・1に 比べ て非
常 によく代謝 され る。Phen。barbiτaIによる誘導効果 に.よつて皿eτhγエbarbi℃aの
最大反応速度な約9倍 になるの に対 しIneperidineの場合は約2倍 弱で あった。
.以上.:PhenObarbi℃al.による酵素誘導について検討を加えたが次にAXe1:rodによつて
認め られた 遭orphi箆e投与 による薬物代 謝系の搾制作用につい て検 討を加えた。
.
麻薬類の皿orphine,nalorphine,c。deine,皿θ加ridineを5日 間前処置す る
と前記 皿eperid.inθの脱 メチル化反応活性は低下 し特 に皿OrPhinθに澄いて顕署 である。
そ・こでmdr:phineを連続投 与 し,皿epθriaine,codeine,mQr:phiロθ,皿eτhy'一
1barわi℃a1を基質 としてそれぞれの脱 メチル化反応に対す る影響をみ ると,魚OrPhine
連続投一与後脱 メチル化 活性は次第 に低下 し,4日 聞投毒後では著 るい(低 下が観察された。
皿Orphineの薬理的拮抗薬 で あるnalOrphineによつて も一回の投与 ではほぼ同程度 の
影響を嬉え為が,naエOrゴhin弓 の投与 を数回 く砂かえ して もmr:phineに昆られ ると同様
な活 性低下は認 め られない。 脱メチル化反応に診いて も皿OrphineとnalOrphエneの前処
置に よる拮 抗現象 は観祭され,皿orphihe投一与後 歪時 間でnaユσrphineを投与す ると最 も
著明であった。 この拮抗現象は動物の 皿。・Phi虹 ・碗iρnが 進む 縦 って観察され な くなる。
皿orphiIIe前処置 動物 にphenoわarbiτalを 投与する とmor:phineの4日 闘投与
ではまだPhenObarbiτa1による誘導効:果は観察され るがmOrPhiniza℃iOnが進む に
っれ てPhenQbarわiτa1による誘導効果 も観察 されな くなる。従つ て皿Orphiniza℃i-
O刀の判定 に際 し従来の ように禁断現象の出現をまつ ことな くphenObarDiτal効果の消失
によっ て生化学的 に行い得 ることを 見出した。
この様な皿Or:Phiロeの非特異的 な阻害機構は恐 らく脳 下垂体一副腎の分泌機能 を抑 制す るこ
とによつて結果的に薬物 の代謝を抑制するのであろ うとの報告が ある。 しか しなが ら副賢摘 出
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・飢 に溺 る・・。・Ph畑llの影響海n贈1七 .r範 戦 甫 る綿 様1(融 された。.従つ
てこの様な皿◎rPhエnδの作用は脳 下垂体一副腎の系を:介する ものではない と考え られる。
副腎摘 出raτ に:お・け る1⊥alorPhineの影響ぱ・inτac℃raτ;に莞られるほ ど明 らかで
はなか つた?. ...'
珊orphineとnalorphi#eと⑱i括抗 は副腎摘出raτ に おいて も観察された。
次 に蛋白合成系へ 加 ・・phi・・の影響につい て検討する ζ,皿 ・r加i・ ・の短期融 与では
1㌔一・・・・・ ・・… の・i…p・ 。・・i・・へ卿 郷 み融 少 し謙,蜘 ・聴 し・
一週間後では願 礪 にもど?てい・・・・…1岬 長騨 ・樋 蘭 ・め揚傘に諦 ては
・皿in・a・id・ の 馳 込 み 速 度 に は 田・'rphi・n・り 影 響 は 観 察 さ 糠 い 。
脱メチル化邸 附 るm。「Ph'ne役与の騨 岬 魎 胴 齢 による実験か㍗鮮 「一
〇sOmes画 分 に顕 著 で あつ た 。 従 っ て 皿ic.rOSρ皿es画 分 の.どの 様 な部 分 に影 響 を寿 え て い
る か につ い て更:に検 討 し た 。 細 胞 細 分 画 法1(よ りs;丑oo亡h・「6遽f士ace蕊`e轟dσ 診1…紬 エnic
re'じiculu皿($ER)とrou:ghs旦rfaced,'enapla白 血i6re℃ エculu!n七RER)と
に 分 画 し そ れ ぞ れ に つ い て 功θ診 θriaineの 脱 メ チ ル 化 反 応 活 性 を調 べ る と 皿Orph工neの
影響はSERに 紳 て雛 に認められ ・R
.冠Rで灘 めら繊 ㌍ た・皿o・Ph'ne樽にょつ
て 皿epθridi且eの脱 メチル 化反応のK:m値にや 」変化が認 められ,V皿 値 はCOn謡01の
1/2以下になつていることが認 められたo
更 に,以 上述べ たphenoわarbi七a1及びmOr:phlnG等の薬物処置にょる実験 より魚e℃一
hyIbarbiτa‡は誘導効果 の研究に,1neperiαinθは代 謝搾制及び幽害 剤の研究 にそれ
ぞれ働 鰹 質である。とを提唱することカ・と蕨 た。
次 にcofacτor供 給系 と考え られ るα一6-P厭ehydゴ6gen・&seに対する薬物 の影響を
調 らべる と,phe且obarbi℃alに よつてやは り活性増加 が認め られるが,そ れ は高々2倍 で
あつた。 しか し薬物代謝酒姓 の増加 に伴 い経時爵勺に同様な傾向を示す 点注目され る。
G-6-2aθhγα「。genase.に対する皿・r諏in・ 按 与の影 響は動物の年令によつて異つた
作用 を示 し,若 いra℃ に於い てな活性増加が認 められ,こ れ に反 し,高 令ra℃ に海いては著
る しい阻害が認 められた。長期投与(4週 紛{(お いてはphenOわarbi℃al,mOrPhine
によるG-6-Pdθhy國αrO9θ澄a8θ に対す る影響 は認 められ ず これは生 体が常に恒常性
(h。meQS℃asis)を維持する様}(何らかの代謝 調節を行 つているため と考 えられ る。
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審 査.結.果.の 要 旨
本論文は動物肝 ミク ロソー ムに澄け る薬物代謝反応の中,酸 化約脱 メチル化反応系 塗とり上げ
N一狙耽hyユ基 を有するバル ビツール酸系論 よび皿OrPhiaθ系薬物 を基質 とし,種 々の薬物 の
影響 と.その際 の生化学 的変化につ き検討 を加えた ものである。
すなわ ちPhθn。barわi℃a}投与 に よる酸化的脱 メチル化反応 を指標 とした薬 物代謝酵素の
誘導μ単 合成促進 によるもので効 測 腎灘 紛 す る ものではない・ またP… 。・・期 一
τa3の 作用 と5一皿eτhyエch。■aβτh士ene於よびわgnzpyrgneの作 用 との比較に より,
誘導薬物 に対 してf6sp6ロsθを異 にす る少 くも2っ の酸化酵索系が存在する事 を認めた。
副腎摘出 によ1:う七薬物代謝活性は低下 し,・副腎皮質ホルモ ン投与で回復 する。 またi獅ac℃ 一
raτお よび.碗.airve.d士aτに冷いて も副腎皮質 ホル モンの影響が観察され る。
MorPh.珀e.の投与 に.より薬物代謝酵素活産は低下するが これは副腎の機 能を介 する ものでは
無 く・.薬理 的拮抗薬で あるna知 .rP.hineによつて拮抗的に回復 される。.この ような拮抗 現象
に皿o「Ph'験'zaτ'?切{進む1て9れて講 さ繊 く劾 ・・蜘 。瞬D'・a}1(よ る講
効果 も観 祭 されなくなる。従つて蜘rphiniza℃iORの 判定 に際 し従来のように禁断現象の
出現 を待つ1こと無k,PhenObarbiτa1効 果の消失1τよつて生化学的に行 ない得る ことを 見
出した。
M町Phine投 与の初期に澄いては蛋白合成は陵害ざれ るが長期投.与では正常に復 している こ
とが認め られた。 皿OrPhilleの作用は皿icroso祖esユev9ユで影畿iしてお・り.s皿ooτh
surfacedeロ己OP}asmicre℃icu工u皿 において鎖i著である。
Cofac℃or供給系で あるgユu.cose-6-Ph.QSPha℃edehyarogenaBeに対 して も
薬物の影響は観 察され,PhenObarbiUa1に よつては活性化される。 皿OrPhingによつて
は動物の年令 によつて異つた作用を宗 し,若 いra℃ では活性増加が認やられ,高 令r飢 では
活性の低下が認め られた。
さらに肝 ミクロソームの薬物代謝反 応 に関する実験 に澄ける基質 として皿eτh.y功a掬iひ
aユは活 性上昇効果の研究 に,皿ePgridingは 代謝搾制お よび阻害剤の醗究 にそれぞれす ぐ
れた碁質 である ことを提 唱す ることが 出来た。
以上本 論文は薬物代 謝反応 に関 して生化学的考祭を加え,多 くの新知 見を得た ものであつて博.
士論文 に値する もので あることを認める。.
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